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その結果、5CHQは、放射線細胞死に拮抗する p53標的遺伝子 CDKN1A（遺伝子産物 p21）
の発現を上方制御し、放射線細胞死を促進する p53標的遺伝子 BBC3（遺伝子産物 PUMA）の
発現を下方制御する p53 標的遺伝子発現制御作用を示し、放射線高感受性の p53 依存性細胞死
を示すヒト T 細胞性白血病細胞株 MOLT-4 の放射線細胞死を抑制した。p21 誘導を亢進させる
その薬効は、p53の抗細胞死活性を高めるシード化合物として最適と考え、マウス照射実験で放
射線防護効果の評価を行った。骨髄死相当線量 7.5 Gy の ICR マウス全身照射（total-body 




非投与群 40%、24Gy-SBI において、5CHQ投与群 40%、非投与群 0%であった（p < 0.05）。
防護活性を示す線量減少率 DRF（dose reduction factor）は、骨髄死相当線量の全身照射試験
で 1.2、腸死相当線量の腹部照射試験で 1.3と、新規の放射線防護剤シードとして良好な値を示
した。また、5CHQ による放射線防護作用の p53 特異性に関しては、p53 の遺伝子発現を抑制
したノックダウン細胞や、ノックアウトマウスを用い、p53が正常に機能している細胞やマウス
でのみ有効な p53 依存的防護効果を示すことを確認した。最後に、5CHQ の防護活性評価とし
てマウス腸上皮の病理組織学的解析を行い、21 Gy-SBI 3.5日後のマウス陰窩において、5CHQ
投与マウスでは非投与マウスと比較して増殖が盛んな細胞が残存していることを確認した。また、
21 Gy-SBI マウスの空腸上皮の qPCR 解析では、Cdkn1a mRNA 発現の亢進、および Bbc3 
mRNA発現の低下を認め、5CHQは、ヒト培養細胞における作用と同様の作用をマウス腸上皮
に対しても示すことが明らかとなった。 
本研究では、5CHQ が p53 依存的に放射線細胞死を抑制し、p53 標的遺伝子の発現制御にお
いては放射線防護的な調節作用を示すことを明らかにした。生体に存在する p53 の潜在的な放
射線防護活性を引き出すことで正常組織の急性障害を制御する新たな放射線防護剤開発戦略と
なることが期待される。 
